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　口唇口蓋裂は先天性外表疾患としては比較的発生
頻度の高い疾患である．口唇口蓋裂は欧米に比して
東洋での発生が比較的多いため，本邦からの研究報
告が多い．本疾患の発生要因は未だ確立されておら
ず，遺伝的要因および胎児期における環境要因など
複数の要因が関連していると考えられている．昭和
大学付属病院は口唇口蓋裂センターを有し約 40 年
前より口唇口蓋裂の治療を行ってきたため，他施設
に比べ未治療の口唇口蓋裂患者を多く経験してき
た．従ってその統計学的調査も多く1-4），近年では，
上田ら5）の「裂型と性別」との関係について，また
藤村ら6）の「他の先天異常との合併」についての報
告がある．今回，われわれはその要因として考えら
れるもののうち，過去のデータと比較が可能であっ
た①母親の出産時年齢，②両親の喫煙習慣，③母親
の飲酒習慣との因果関係について調査し，当教室で
行われた過去の統計データ，厚生労働省の統計との
比較検討を行った．
研 究 方 法
　1989 年 1 月より 2005 年 12 月までに昭和大学病
院形成外科を未治療で受診した口唇口蓋裂患者のう
ち，有効な情報を得られた 1273 名を対象とした．
1989 年より以前は江3），飯田ら4）がそれぞれ出産時
年齢と両親の喫煙率について調査報告しているた
め，今回はそれ以降の 1989 年以降を調査した．
データは口唇口蓋裂患者が受診した際に用いている
当科規定の問診用紙から得ている．それより抽出し
た項目は以下の通りである．
　1．性別
　2．裂型
　口唇裂および口唇顎裂（以下口唇裂），口唇口蓋
裂，口蓋裂（粘膜下口蓋裂・口蓋垂裂を含む，以下
口蓋裂）の 3群に分類した．
　3．患児出産時の母親の年齢
　19歳以下，20～ 29歳， 30 ～ 39 歳，40歳以上の 4
群に分類した．また飯田ら4）の報告と合わせるため
29歳以下と30歳以上の2群に分類した場合もある．
　4．両親の喫煙歴
　妊娠期間中に 1 日あたり 1 本以上の喫煙習慣が
あったものを喫煙歴ありとし，それ以外を喫煙歴な
しとした．
　5．母親の飲酒歴
　妊娠期間中に毎日の飲酒習慣があったものを飲酒
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歴ありとし，全く飲まないものおよび機会飲酒程度
のものは飲酒歴なしとした．
　解析方法として，厚生労働省の統計との比較には
F分布による検定を行い，クロス表の検定にはχ2
検定を用いた．
結 果
　全 1273 例のうち男児が 752 例（59.1％），女児が
521 例（40.9％）であった．裂型別では口唇裂が
463 例（36.3％），口唇口蓋裂が 474 例（37.2％），
口蓋裂が 336 例（26.4％）であった（表 1）．
　1．出産時年齢
　出産時平均年齢は父親32.7歳，母親30.3歳であっ
た．各裂型毎の平均年齢は，父親では口唇裂 32.7
歳，口唇口蓋裂 32.2 歳，口蓋裂 33.5 歳であり，母
親では口唇裂 30.3 歳，口唇口蓋裂 30.0 歳，口蓋裂
30.7 歳であった（表 2-1，2-2）．
　次に母親の出産時年齢について，本研究期間とほ
ぼ一致する 1990 年から 2005 年までの厚生労働省の
出生統計の平均（Ⅰ），飯田ら4）の当教室における
1977 年から 2002 年の期間の報告（Ⅱ），飯田らの
調査範囲内の 1985 年の厚生労働省の出生統計（Ⅲ）
との比較を行うこととした．
　Ⅰにおける年齢分布は 19 歳以下：1.6％，20 ～
29 歳：54.7％，30 ～ 39 歳：42.4％，40 歳以上 1.3％
である．これと本研究を比較すると図 1のようにな
り，すべての年齢区間において有意差を認めた（p
＜ 0.001）．すなわち，口唇口蓋裂児を持つ母親の出
産時年齢は 30 歳以上の比率が高く，29 歳以下の比
率が低かった．
　次に口唇口蓋裂の経年変化を見るため，Ⅱと本研
究を比較すると 30 歳以上の母親が増加し，その比
表 1　裂型と性別の分布
男性 女性 計
口唇裂 263 200 463（36.3）
口唇口蓋裂 289 185 474（37.2）
口蓋裂 118 218 336（26.4）
計 670 603 1273
（　）内は％を示す　以下，各表も同様
表 2-1　出産時の母親の年齢分布
19 歳以下 20 ～ 29 歳 30 ～ 39 歳 40 歳以上 計
口唇裂 3（0.6） 203（43.8） 241（53.1） 16（3.5） 463
口唇口蓋裂 3（0.6） 214（45.1） 251（53.0） 6（1.3） 474
口蓋裂 0（0） 131（39.0） 198（58.9） 7（2.1） 336
計 6（0.5） 548（43.0） 690（54.2） 29（2.3） 1273
表 2-2　出産時の父親の年齢分布
19 歳以下 20 ～ 29 歳 30 ～ 39 歳 40 歳以上 計
口唇裂 2（0.4） 123（26.6） 294（63.5） 44（9.5） 463
口唇口蓋裂 1（0.2） 137（28.9） 303（63.9） 33（7.0） 474
口蓋裂 0（0） 66（19.6） 231（68.8） 39（11.6） 336
計 3（0.2） 326（25.6） 828（65.1） 116（9.1） 1273
図 1　母親の出産時年齢分布：厚労省との比較
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率が逆転していた（図 2-1）．それとほぼ同期間に
あたるⅠとⅢを比較すると，30 歳以上の母親の増
加は認めたが，その比率は図 2-1 よりも少なかった
（図 2-2）．また裂型毎に比較すると図 3のようにな
り，飯田らの報告では 30 歳以上の比率は，口唇裂
で 37.1％，口唇口蓋裂で 42.4％，口蓋裂で 47.6％で
あった．それに対し，本研究ではそれぞれ，
55.5％，54.2％，61.0％であり，全ての裂型におい
て本研究のほうが 30 歳以上の比率が有意に高率で
あった（p＜ 0.001）．
　2．両親の喫煙習慣
　喫煙習慣をもつ父親は 787 例（61.8％），母親は
233 例（18.3％）であった．各裂型毎の比率は，父
親では，口唇裂 286 例（61.8％），口唇口蓋裂 294
例（62.0％），口蓋裂 207 例（61.6％）であり，裂型
間での有意差は認めなかった．母親では，口唇裂
73 例（15.8％），口唇口蓋裂 100 例（21.1％），口蓋
裂 60 例（17.9％）であり，父親と同様に裂型間で
の有意差は認めなかった（表 3）．今回の調査期間
より以前の当教室の報告として，江3）によって
1979年から1988年の期間について調査されており，
父親の喫煙率は 68.3％，母親の喫煙率は 16.3％で
あった．本研究と比較すると，父親の喫煙率は有意
に低下していたが，母親については変化を認めな
かった（p＜ 0.01，表 4）．また，江の報告において
も両親の喫煙と裂型には有意な関連を認めなかった
図 2-1　口唇口蓋裂患者の母親の出産時年齢の経年変化
飯田らの報告との比較
図 2-2　母親の出産時年齢の経年変化
厚労省：出生統計における比較（図 2-1 とほぼ同期間）
図 3　裂型別の出産時年齢の比率
飯田らの報告との比較（グラフ内の数値は症例数）
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（表 5）．
　次に厚生労働省の 1989 年から 2005 年の国民健康
栄養調査より得た年齢毎の成人喫煙率との比較を
行った．この期間の男性の平均喫煙率は 39.3 ～
55.3％であり減少傾向にあった．その年齢区間毎の
平均値は，20 ～ 29 歳では 54.3％，30 ～ 39 歳では
58.1％，40 ～ 49 歳では 54.9％であった．女性の平
均喫煙率は8.9～12.0％で10％前後を上下しており，
さらに近年では減少傾向にある．男性と同様に年齢
区間毎の平均は，20 ～ 29 歳では 15.4％，30 ～ 39
歳では 14.7％，40 ～ 49 歳では 12.5％であった．こ
れらと本研究を比較すると，父親，母親ともに 20
～ 29 歳の喫煙率が有意に高かった（p＜ 0.001）（図
4-1，4-2）．
　3．母親の飲酒習慣
　飲酒習慣をもつ母親は，130 例（10.2％）であった．
各裂型毎の比率は，口唇裂 48 例（10.4％），口唇口
蓋裂 41 例（8.6％），口蓋裂 41 例（12.2％）であり，
裂型間での有意差は認めなかった（表 6）．
　前項と同様に厚生労働省の 2008 年国民健康栄養
調査より得た 2003 年の飲酒統計との比較を行った．
2003 年における女性の飲酒習慣を有する割合は
6.6％であり，20 ～ 29 歳では 7.0％，30 ～ 39 歳で
は 11.3％，40 ～ 49 歳では 12.6％であった．これら
と本研究を比較検討したところ，どの年齢において
も有意差は認めなかった（図 5）．
　尚，本研究では未成年の喫煙者，飲酒者も含まれ
ていたが，厚生労働省の資料には未成年のデータは
表 4　両親の喫煙習慣：江の報告との比較
父親 母親
喫煙 非喫煙 喫煙 非喫煙
江 398（68.3） 185 95（16.3） 488
本研究 787（61.8） 486 233（18.3） 1040
有意差あり
（p＜ 0.01）
有意差なし
表 5　裂型と両親の喫煙習慣：江の報告より引用
父親 母親
喫煙 非喫煙 喫煙 非喫煙
口唇裂 119（71.3） 48 22（13.0） 145
口唇口蓋裂 183（70.1） 78 47（18.0） 214
口蓋裂 96（61.9） 59 26（16.8） 129
計 398（68.3） 185 95（16.3） 488
有意差なし 有意差なし
表 3　裂型と両親の喫煙習慣：本研究
父親 母親
喫煙 非喫煙 喫煙 非喫煙
口唇裂 286（61.8） 177 73（15.8） 390
口唇口蓋裂 294（62.0） 180 100（21.1） 374
口蓋裂 207（61.6） 129 60（17.9） 276
計 787（61.8） 486 233（18.3） 1040
有意差なし 有意差なし
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記載されていないため検討は行っていない．
考 察
　先天異常疾患の研究を行うに当たり，まず母集団
が大きいことが重要であるが，今回は 1273 名と近
年の本邦の報告の中では最大規模の母集団であっ
た．さらに本教室の特徴として国内の多数の地域よ
り患者が受診することが挙げられるが，それにより
地域毎の特異性を排除し，より普遍的な結果につな
がることが期待される．ただし，本研究で比較対象
とした厚生労働省の統計は国内の全データであり，
本研究のデータがそこから得られたバイアスのない
サンプルとは言い切れないため，一般的な傾向を示
していない可能性もある．
　以下に，項目毎の考察を述べる．
　1．出産時の母親の年齢について
　染色体異常によるダウン症などに代表されるよう
に，母親の出産時年齢は先天異常の発生に関与する
因子の一つである7）が，口唇裂や口蓋裂については
一定の見解が得られていない．小林8），伊東9），山
城ら10）は，母親の出産時年齢と口唇口蓋裂の発生
に有意な相関関係を認めるとしており，裂型により
その影響が異なると報告しているものもある11）．一
方，讃井12），河野ら13）は，母親の出産時年齢と口
唇口蓋裂の間に有意な関連は認めなかったと報告し
ている．ただし，この 2つの報告は九州地区からの
報告であり，地域による特異性も否定できない．ま
た河野らはその調査期間での平均出産年齢との比較
のみに留まっている．
　今回われわれは患児の母親の出産時年齢と厚生労
働省の出生統計の母親の年齢との比較を行い，患児
の母親では 29 歳以下の比率が低く，30 歳以上の比
率が高いことが判明した．また，飯田ら4）の報告と
本研究とでは 30 歳以上の比率が 14.4％増加してい
るが（図 2-1），ほぼ同区間の比較である 1985 年と
1990 ～ 2005 年の平均では 9.9％の増加にとどまっ
ている（図 2-2）．全体の高齢出産が増加している
中，それよりも口唇口蓋裂児の母親の方がその比率
表 6　母親の飲酒歴と裂型
飲酒歴あり 飲酒歴なし 計
口唇裂 48（10.4） 415 463
口唇口蓋裂 41（8.6） 433 474
口蓋裂 41（12.2） 295 336
計 130（10.3） 1143 1273
有意差なし
図 4-2　母親の出産時年齢と喫煙率：厚労省調査との比較図 4-1　父親の出産時年齢と喫煙率：厚労省調査との比較
図 5　母親の出産時年齢と飲酒習慣：厚労省調査との比較
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が増加しており，そのことからも母親の年齢が口唇
口蓋裂の発生に関与していることが示唆される．
　また今回は調査検討を行わなかったが，母親の年
齢だけでなく，父親の年齢や父母の年齢差が影響を
及ぼすとの報告14，15）もあり，今後の検討課題とす
る．
　2．両親の喫煙習慣について
　厚生労働省の報告では 1989 ～ 2005 年の成人女性
の喫煙率は全年齢平均で 8.9 ～ 12.0％であり，その
中でも出産年齢層の中心である 20 歳代が 15.4％，
30 歳代が 14.7％と高い喫煙率を示している．さら
に，妊婦の喫煙率は大井田ら16）の報告では 2002 年
で 10.0％（全国 280 か所の医療機関による），2006
年で 7.5％（344 か所の医療機関による）であり，
2000 年の厚生労働省による乳幼児身体発育調査の
報告では 10.0％であった．今回われわれが調査した
全体の喫煙率は 18.3％とこれらの報告と比較し高率
であった．大井田らの報告と合わせて 5歳間隔での
妊婦の喫煙率を比較すると，2002 年の 19 歳以下の
群以外は 1.27 ～ 3.19 倍と高い喫煙率を示した（表
7）．また年齢と喫煙率の間に一定の傾向は認めず，
本研究における母親の出産時年齢と喫煙本数におけ
る相関係数は－0.083 であり，相関関係は明らかで
はなかった．
　先天異常について，黒木ら17）は喫煙妊婦は非喫
煙妊婦に比べ先天異常の発生率が有意に高いと報告
しているが，高林ら18）は有意差を認めなかったと
報告している．一方，口唇口蓋裂に関してはその発
生と喫煙に関連を認めたと報告するものが多く，藤
内ら19）は喫煙習慣を有する群の相対危険度が 2.35
と大きいことを述べており，さらに喫煙習慣自体は
発生リスクになるが，1日の喫煙本数別検討ではリ
スクの上昇を認めなかったと述べている．国民健康
栄養調査より得た 2003 年の調査によると 1日 21 本
以上喫煙する 20 から 40 歳代の女性は 10.8％であっ
た．今回の調査では 6.1％と有意に低く，藤内らと
同様に喫煙本数が発生リスクを上昇させるとは考え
にくい．
　中村20）は受動喫煙と口唇口蓋裂の発生との関連
性を示唆しているが，本研究における厚生労働省の
報告との比較でも，母親だけでなく父親においても
20 歳代における喫煙習慣が有意に高く，母親の喫
煙だけでなく父親による受動喫煙も口唇口蓋裂の発
生に影響を及ぼすと考えられる．また，江3）は母親
に喫煙習慣がある場合，完全型の口唇口蓋裂が有意
に多く，さらに両親に喫煙習慣がある場合も完全型
の口唇口蓋裂が多いと報告しており，母親と同様に
父親の喫煙も披裂程度に影響を来すことを述べてい
る．
　3．母親の飲酒習慣について
　母親のアルコール摂取による胎児への影響は，特
異な顔貌（眼裂，上口唇の異常，小頭症），発育遅
延，中枢神経障害を特徴とする胎児性アルコール症
候群として知られている．
　1973 年に Jones 21）が疾患概念をまとめて以来，
アメリカでは 1000 出生あたり 0.2 から 2.0 と比較的
頻度の高い疾患であるが，日本では 1000 出生あた
り 0.1 から 0.05 と推定されている．
　黒沢ら22）の先天異常モニタリング調査からは，
アルコール曝露と胎児性アルコール症候群を含めた
先天異常の発生率に有意差は認めなかった．しか
し，厚生労働省の 2003 年の調査では飲酒習慣を有
する女性は 6.6％と欧米に比べ低値であり，2008 年
では 6.4％と減少していることもその要因と考えら
れる．また，アルコール曝露と出生時体重との間に
も有意差を認めなかったと報告している．ただし，
アルコール曝露の危険性がないということではな
く，喫煙とともに妊娠中のアルコール摂取の有害性
に関する教育・啓発が必要であると考えられる．
　本研究においても厚生労働省の統計との間に有意
差は認めず，飲酒習慣と口唇口蓋裂の発生に関連性
を認めなかった．一方，Lisa23）は妊娠初期の 3 か
表 7　妊婦の喫煙率（2002 年，2006 年は大井田による報告）
19 歳以下 20 ～ 24 歳 25 ～ 29 歳 30 ～ 34 歳 35 ～ 39 歳 40 歳以上 計
2002 年 23％ 16.9％ 10.1％ 7.3％ 8.1％ 8.4％ 10％
2006 年 13.1％ 14.6％ 7.0％ 5.8％ 6.2％ 5.4％ 7.4％
本研究 16.7％ 36.8％ 19.8％ 13.2％ 17.6％ 17.2％ 18.3％
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月間における多量のアルコール摂取により口唇口蓋
裂の発生リスクが 2.2 倍になり，さらに飲酒日が 3
日以上になると 3.2 倍に上昇すると報告している．
　また今回は調査対象としなかったが，先天異常の
誘因となりうる妊娠初期の抗てんかん薬などの内服
薬，風疹などの感染性疾患の罹患歴などを含めた詳
しい問診も重要であると考えた．
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STATISTICAL ANALYSIS OF CLEFT LIP/PALATE AND ITS  
ASSOCIATON WITH MATERNAL AGE AT DELIVERY,  
SMOKING, AND ALCOHOL CONSUMPTION
Masaru MORITA, Kouichi KADOMATSU and Yoshiaki HOSAKA
Department of Plastic and Reconstructive Surgery, Showa University School of Medicine
Taiju FUJIMURA
Department of Plastic and Reconstructive Surgery, Kyoto First Red Cross Hospital
　Abstract 　　 Epidemiological analyses of cleft lip/plate have often been performed, and multiple fac-
tors, including genetic and environmental agents, have been reported to be the causative factors.  In this 
study, we investigated the association of cleft lip/palate with maternal age at delivery, parental smoking, 
and maternal alcohol consumption.  The study population was comprised of 1,273 cases who had visited 
the Plastic and Reconstructive Surgical Department of Showa University before surgical operation from 
January 1989 to December 2005.  We compared the data with the past data in our department and the 
statistical data from the Ministry of Health, Labour and Welfare.  We found that maternal age and paren-
tal smoking rate were signiﬁcantly associated with the occurrence of this disease, whereas there was no 
signiﬁcant association with alcohol consumption rate.
Key words :  cleft lip/palate, maternal age, parental smoking, maternal alcohol consumption
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